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Ketontestek — elonyok és veszélyek
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= diabetic ketoacidosis
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= serum quantitative
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A ketontestek (acetoacetét, béta-hidroxivajsav, aceton) az intermedier anyagcse-
re meghatdrozo, de jelent6ségiitkh6z képest ritkdbban fékuszba kertils, Janus-ar-
ci képvisel6i. Szervezetbeli jelenlétiik ugyanis élettani és patoldgias koriilmények
kozott ellentétes megitélésti. Mig alternativ energiaforrasként szolgalé természe-
titk és szdmos szervrendszer miikodését befolyasolé hatasaik elénydsek, a kéros

mértéki felszaporoddsuk okozta kovetkezmények jelentds, akar az életet is ve-
szélyezteté kockazatot hordoznak. Ezt a kettdsséget jarja koril munkank. Kitér
a ketontestek patobiokémidjira, élettani szerepikre, tovibba a diabéteszes ke-
toaciddzis és euglikémids formaja patogenezisére, kivalt6 okaira és elésegité té-
nyezdire, kiemelve a natrium-glitkéz kotranszporter-2 gatlék alkalmazdsaval

kapcsolatos lehetséges okokat. RAmutat az utébbi idében a napi klinikai gyakorlat

szamdra is hozzaférhet6vé val6 kvantitativ szérumketontestmérés jelentéségére

és irdnyt mutat alkalmazasara.

Ketonbiodies - benefits and dangers

The ketone bodies (acetoacetate, beta-hydroxybutyric acid, acetone) are Ja-
nus-faced representatives of intermediate metabolism that are less frequently
in focus compared to their significance. Their presence in the body differs under
physiological and pathological conditions. While their nature as an alternative en-
ergy source and their effects on the function of numerous organ systems are ben-
eficial, the consequences caused by their pathological increase carry significant,
even life-threatening risks. Our work explores this duality. It discusses the patho-
biochemistry of ketone bodies, their physiological role, as well as the pathogenesis,
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triggers and contributing factors of diabetic ketoacidosis and its euglycemic form,
highlighting possible reasons related to the use of sodium-glucose cotransport-

er-2 inhibitors. It points out the significance of quantitative serum ketone body

measurement, which has recently become available for daily clinical practice, and
provides guidance for its application.

ketontestek az intermedier anyagcsere meghaté-
rozé, de jelentSségikhoz képest - indokolatlanul
-~ ritkdbban fékuszba kertls, Janus-arcd képvise-
161.! Ez utébbi magyardzata, hogy szervezetbeli jelenlétik
élettani és patoldgias koriilmények kozott ellentétes me-
gitélést. Energiaszolgéltatd természetiik és késébbiekben
részletezendé egyéb hatdsaik elénydsek, a kéros mértékii
felszaporodasuk okozta kévetkezmények azonban jelen-
t8s veszélyt hordoznak. Ezt a kettGsséget jarja kortul mun-

kéank.

A KETONTESTEK PATOBIOKEMIAJA

A ketontestek (acetoacetdt [AcAc], béta-hidroxivajsav
[BHB], aceton) - kémiailag egyldncy, egyszeres kotéssel
két metil- vagy R-rel jelolt csoporthoz, és egy kett6s ko-
téssel egy oxigénmolekuldhoz kapcsolédd, vizoldékony
vegyuletek.

Bér sokan szinonimaként haszndljék, a ,ketonok” és a ,ketontestek”
megjel6lés nem azonos fogalmat takar. Jobban kérvonalazott az utéb-
bi, amely a fenti hdrom komponens 6sszefoglalé neve. Az elnevezés
eredete nem tisztazott. Valészintileg a német Ketonkoérper szé szol-
gai forditdsa, s eredete a 19. szzadig nyulik vissza, amikor cukor-
betegek vizeletében kimutatték oxo-, azaz ketocsoportot tartalmazd
aceton megjelenését (csak késébb deriilt ki, hogy a szervezetben tébb
véltozatuk taldlhatd). A név egyébként biokémiai értelemben is té-
ves, hiszen a BHB-ban nincs ketocsoport.” Ketonok egyébként tartés
éhezés sordn més kémiai szerkezettel is megjelenhetnek, igy a név
a ,ketontestekénél” tdgabb fogalmat jelsl. A tovabbiakban ez utéb-

biként a hagyomanyos nevezéktan szerinti hdrom osszetevét értjiik.

Képzddésiik (ketogenezis) dontd részben a méaj perive-
nézus mitokondriumaiban - kisebb mértékben a vese
epitelidlis sejtjeiben, a kdzponti idegrendszer speciélis

Osszefoglald kozlemény

gliasejtjeiben, az tgynevezett asztrocitdkban, valamint
az enterocitdkban® - térténik, elsédleges forrasaik a zsir-
savak (1. dbra).*

A szintézis els6 1épése - acetilkonenzim-A kozvetitésével - AcAc kép-
z8dése, amelybdl redukcié Gtjdn jon létre a BHB. E két szdrmazék
egyes szovetekben - az agyban, a kardiomiocitdkban és a vazizom-
zat sejtjeiben - elegendé gliikéz hidnydban alternativ energiaforras-
ként szolgalhat. Ez el6fordulhat bgjt idészakdban, barmely eredetl
éhezéskor, Gjszuldttkorban, intenziv testmozgést kovetben, alacsony
szénhidrattartalmu étrend kévetésekor, sét, varanddssagban is.> E

kérdéskorre a kovetkezdkben részletesen is visszatérink.

Az AcAc és a BHB a vérdrammal sz4llitédik, s az extrahepatikus
szévetek mitokondriumaiban hasznosul. Ez utébbi folyamatok
Osszessége a ketolizis, ami a - lebontdshoz sziikséges ketoacil-ko-
enzim-A transzferdz enzim hidnya folytdn - a hepatocitdk, valamint
a malignusan transzformalédott sejtek tobbsége kivételével a szer-
vezet valamennyi sz6vetében zajlik. A gliikézellatottsag zavara vagy
stlyos inzulinhidny esetén az intermedier anyagcsere kdrosodasa-
nak kovetkezményeként az AcAc felszaporodik, s bel6le decarboxi-
l4ci6 eredményeként aceton képzddik (v6: ,a zsirok a szénhidratok
tiizében égnek el”). Az AcAc — aceton 4talakulds irreverzibilis. Ez
utébbi metilgliox4l-képzédésen keresztil piruvattd alakul, és végsd

soron a trikarbonsav-cikluson keresztiil metabolizalédik.®

A miéjban naponta maximum 300 gramm ketontest ter-
melédik, ami a szervezet teljes energiafelhasznaldsdnak
5-30%-a. A méj alacsony sebességgel folyamatosan ter-
mel ketontesteket, ennek mértéke a tdplélkozdssal bevitt
glitkézmennyiség - és piruvatképzdédés - csckkenésekor
azonnal fokozddik, koplald, illetve éhezé allapotban to-
vébb emelkedik.® Fjszakai éhezést kovetden képzédése
az energiasziikséglet 2-6%-4t fedezi, hdromnapos éhe-
zést kovetden azonban ez akdr 30%-ra is emelkedhet.”
Az energiaellatottsag fuggvényében valtozik a BHB:AcAc
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Ac-CoA: acetilkoenzim-A
ATP: adenozin-trifoszfat

1. bra. A ketontestképz8dés vazlatos folyamatai (forras: Laffel, 1999)*

ardny is. Ftkezéseket kovetden kozel 1:1, elhtiz6dé éhe-
zéskor 6:1* (anyagcsere-egyenstlyi 4llapotban 1évé cu-
korbetegségben a BHB-szint kismértékben emelkedik
érdemben nem valtozd AcAc-szint mellett,® diabéteszes
ketoacidézisban az arany 20:1 is lehet®).

Az artérids AcAc:BHB hanyados - az el6z6nek forditottja - a m4j
energiatermelésének nem invaziv mérdszdma, alkalmazzak mdj-
atultetést kovetben a graftmiikodés kovetésére is.* Alacsony értéke
a méj energiatermelésének karosodéasat jelzi. Korabban a csokkent
AcAc-szintet és az AcAc:BHB hanyados csékkenését a szivelégtelen-
ség biomarkerének gondoltdk,* méra azonban kevésbé meghizhatd
volta és pontosabb mutaték (pl. NT-proBNP) hozzaférhetévé valasa-

val e téren jelentSségét vesztette.’

A vénds vérb6l mért fizioldégids éhomi BHB-szint
0,05-0,4 mmol/l, az AcAc-szint =0,05 mmol/]
(az acetonszintet ltaldban nem mérik, fiziolégids értéke
0,02-0,05 mmol/1).***" A vérszint napszakos ingadozést

2025. oktober

tiikroz, szénhidrattartalmu étkezéseket kvetben csdkken,
étkezések kozotti idében emelkedik." Klinikai tapaszta-
latok szerint a vénds, illetve ujjbegyes kapillaris vérbél
mérték érték kozott nincs érdemi kiilonbség. A plazma
(vér) dsszketontestértéke a plazma BHB-szintjével kor-
reldl, ezért technikai okokbdl a BHB-értéket adjak meg.'
(Az AcAc-szint meghatérozasat jelenleg csak tudoményos
vizsgalatokban alkalmazzdk. Diabéteszes ketoacidézis-
ban (DKA) a BHB értéke 3,0-25,0 mmol/l is lehet" (gyer-
mekeken mér a >1,5 mmol/l érték kezelést igényel).

Terhességben éhomi ketonuria fordulhat elé. A tartésan alacsony
(<300 kcal/nap) energiabevitelt is ketonuria kiséri (progressziv
természet(i ketonémia/acetonémia keringési kockazatot fokozé ha-
tdsa miatt sziintették meg az igen alacsony kalériatartalmd étrend
fogydkuras kezelésként torténd hosszabb tavi, tdbbhetes alkalma-
z4sét). Erdemes megjegyezni, hogy az Gjsziilotteknél a - kolosztrum
alacsony laktéztartalma eredményezte - ketdzis ellenére sem ala-

kul ki ketonuria.*
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A ketogenezis tobbszintd, 6sszetett, hormonalis, transzk-
ripciondlis és poszttranszlacids szabdlyozas alatt all.
Az inzulin anabolikus - az adipociték lipolizist gatld, va-
lamint a szévetek gluikézfelvételét és -oxidaciéjat foko-
z6 - hatésai révén csdkkenti, a katabolikus hormonok
- glikagon, novekedési hormon, kortizol, katekolaminok,
pajzsmirigyhormonok - fokozzadk a ketontestek képzé-
dését. A transzkripcids tényezék kozott mind a zsirsav-
forgalomban, mind a ketonok bioszintézisében kiemelt
a peroxiszémaproliferdtor aktivalta receptor (PPAR)-a
szerepe. (PPAR-a-génkiiitétt dllatokban az élelem megvo-
nésakor a zsirsavoxidaci és a ketogenezis kiesése folytan
salyos hipoglikémia alakul ki®). A kézrehaté tényezék sze-
repének tovabbi részletezése meghaladja munkank terje-
delmi kereteit.

A KETONTESTEK ELETTANI FELADATAI

A BHB és az AcAc elsédleges szerepe az élettanilag ki-
emelt jelent6ségli szovetek - az agy, a szivizomsejtek és
avazizomzat - alternativ energiaforrdsdnak biztositésa. E
tekintetben az agy energiaelldtdsa a legfontosabb.

Szémitdsok szerint a felnétt ember agyszovete kiviilrél felvett glii-

kéz hidnyaban, kizarélag a glitkoneogenezis biztositott volta esetén

2-3 héten keresztiil maradhat funkcidképes allapotd, mig ha a zsir-
raktarakbdél mobilizdlédd zsirsavak a ketogenezis révén is szol-
galtatnak energidt, mikodésképességre legalabb 2 hénapon 4t
megmarad. Néhany heti éhezést kovetben az agy energiaszitkségle-
tének 2/3-4t a BHB és az AcAc fedezi."

Alegnagyobb energiaigényi szerv, a sziv,” sziikségletének
dontd részét - 60-65%-at" - zsirsavak, kisebb részben
glukoéz felhaszndldsaval fedezi, a ketontestek részesedé-
se csak nagyobb fizikai terhelés, hosszabb éhezés esetén
emelkedik. A vazizomzat energiasziikségletének 10-20%-
at biztositja a BHB/AcAc hasznositdsa, néhdny napos kop-
lalést kovetéen azonban mértéke 50%-ig emelkedhet."

Kordbbi adatok szerint ketontestek koplalds, éhezés sordn meg-
emelkedd (plazma)szintjét a mitokondriumok oxidativ stressze
kiséri. Megnd a reaktiv oxigénspeciesek (ROS) termelédése, csok-
ken a nikotinamid-adenin-dinukleotid koenzim redukalt forméja
(NADH), s csékken az AMP/ATP ardny. A megemelked4 BHB-szint
gyulladésos citokinek - tumornekrézis-faktor (TNF)-q, interleukin
(IL)-1B, -6 - termelédését generélja. Nagyszami tjabb megfigye-
1és igazolja ugyanakkor, hogy a ketdzis - az id6tartam fliggvényé-
ben - az elézbekkel ellentétes, antiinflammatorikus és antioxiddns
folyamatokat is elindit, amelyek a NADPH-képzédés fokozddasat,
az AMP/ATP ardny rendezédését eredményezik. Az ,id6tengely”

fuggvényében tehét a ketontestek termelddésének korai szakaszat

1. tablazat. A ketontestek experimentalis koriilmények kozott megfigyelt hatasai”

Erintett szerv Leirt/megfigyelt* hatas
« ischaemias teriilet |,
Sziv * oxidativ stressz

 védelem a szivelégtelenséggel szemben
* podocitak éregedésének lassitasa

Vese » mTORC1-aktivitas gatlasa
* kognitiv hanyatlas |
Neuronok « stroke altal érintett teriilet 4

epileptogén aktivitas |

életkorfiiggs izomer8-csokkenés lassitasa
Vazizomzat * izomdgssejtek nyugalmi aktivitasanak
fenntartasa hosszabb tava éhezéskor

Bélhamsejtek

* a sejtek regeneracids kapacitasanak erGsitése

Megjegyzés

A ketontestek az SGLT-2-gatlok elényds szivhatasainak
dsszetevoi.

A ketontestek az SGLT-2-gatlok eldnyos vesehatasainak
osszetevdi, renoprotekcid, diabéteszes vesebetegség,
policisztas vesebetegség progresszidjanak lassitasa.

Hatasaikban kozrejatszik az agyi keringés fokozasa,
a B-amiloid-lerakddas mérséklése.

* A leirt megfigyelések az AcAc és a BHB hatasait tiikrozik

1 fokozddik; V: csokken; mTORC1: mammalian target of rapamycin complex 1 (energia/redox szenzor funkciéji fehérje)

Osszefoglald kozlemény
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oxidativ, kontrollalt, késéi szakaszat antiinflammatorikus, antioxi-

déns hatdsok kisérik."

A ketontestek - élettani viszonyok kozott - energiaszol-
galtaté szerepik mellett tovébbi feladatot is bet6lte-
nek. Igy részt vesznek az epigenetikai valaszreakciékban,
a G-proteinhez kapcsolt receptorok aktivitdsdnak (GPR41
down-, GPR109a upregulalésa), valamint egyes sejtatviteli
reakcibutak szabélyozdséban, tovibb4 immunkompetens
sejtek (makrofagok, neutrofilek, T-sejtek, a CD8" sejtek)
képzbdésének irdnyitdsdban.” Experimentalis megfigye-
1ésekbdl tovabbi hatésaik is ismeretesek. Ezeket az 1. tdb-
lazatban foglaltuk ossze.”

Ketontestek — elGnydk és veszélyek m

KETONTEST-TERMELODES DIABETESZES
KETOACIDOZISBAN

A DKA az anyagcsere patognomikus trigsz (hiperglikémia,
ketonémia, acidézis) 4ltal jellemzett, 6sszetett folyamatok
eredményeként kialakul6 heveny, potencidlisan életet ve-
szélyeztetd krizisallapota.'"?

Meghatarozé oka az abszolut inzulinhidny, ami kévet-
kezményesen a lipolizis feler6sédéséhez, a vér szabad
zsirsav és prosztaglandin E, illetve I szint emelkedésé-
hez, a majbeli glikoneogenezis, glikogenolizis és pro-
teolizis aktivdléddsdhoz, a kontrainzuldris hormonok
fokozott elvalasztdsdhoz vezet. Fokozddik a vazizomzat

2. tablazat. A diabéteszes ketoaciddzis harom silyossagi fokozata, az euglikémias ketoacidozis,
a hiperozmolaris, hiperglikémias allapot és a tejsavacidézis f6bb elkiilénit§ paraméterei'»™1415:16.17:18,19,:20

Diabéteszes ketoacidozis

Vizsgilt jellemz6

Mérsékelt

Vércukor, mmol/l »13,9 »13,9
Gliikozuria +/++ ++
Artérias pH 7,25-7,30 7,0-7,24
Szérum-HCO;,

mEq/l=mmol/l 15,0-18,0 10,0 —<15,0
Vizelet-ketontartalom** + +
Szérumketontest (BHB) 23,0 23,0
(mmol/l)

Effektiv

szérumozmolalitas, valtozo valtozo
mOsm/kg*é

Anionrés, mmol/l*7 »10,0 »12,0
Tudatallapot éber éber / kodos
Szérumtejsav, mmol/[*® «1,0 <1,0

Hiper-
e e ozmolaris,
Euglikémias . idézi hi
) ketoacidézis Tejsavacidézis iper-
Silyos glikémias
allapot
<13,9 vagy*!
»13,9 1.1 11,1 »27,0
4 —[+*2 - [+
7,0 <7,3 7,3 =7,3
<10,0 <18,0 22,0-26,0*3
+ + —[+*5 —[+*5
21 normalis /
23,0 23,0 normalis emelkedett
valtozo valtozo normalis »330,0
»12,0 »12,0 12,0 <12,0
stupor / kéma = kodos / stupor = kodos / stupor = kddds / stupor
<1,0 <1,0 »5,0 <1,0

*1az irodalomban mindkét érték szerepel

*2 SGLT-2-gatloval torténd kezelést kisér§ EDKA esetén a gyogyszerhatas eredményeként van gliikozuria

*3 mért HCO5-érték, mivel a mért és a szamitott akar 15,0 mmol/l-nyit is eltérhet

*4 nitroprusszid-natrium reakcioval meghatarozva; a gyogyszertari forgalomban elérhetd gyorstesztek (pl. Acetest, Ketostix) csak az AcAc-t mérik, mig a vizeletben

megjelen§ ketontestek nagyobb része BHB™

*5 a kezdeti forma nem jar ketonuriaval, az étvagytalansag, hanyinger okozta éhezés folytan azonban a kés6bbi szakaszban megjelenhet
*6 szamitdsa: 2xmért szérum-Na (mmol/l) +vércukor (mg/dl)/18; mivel a vércukorszintet ndlunk mmol/l-ben adjak meg, a mért értéket a valtdszammal, 18-cal meg kell
szorozni (praktikusan: a 18-cal torténg osztas elhagyhatd); normalis értéke 275-295 mOsm/kg

*7 szamitasa: Na*—(ClI"+HCO5*), normalis értéke: 10-12 mmol/l
*8 normal értéke: 4,5-19,8 mg/dl

Néhany adatsorban ozmolalitds (nOsm/kg) helyett ozmolaritds (mOsm/l) szerepel, szamértékében nincs kiilonbség.

2025. oktober
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glikogenolizise is. A hepatikus gliikézkibocsatds kont- szintjének emelkedése és az acidézis egylittes kovetkez-
rollélatlannd véldsa és a szoveti glukdzfelvétel csokke- ménye. Az esetenként fellépd hasi féjdalom oka részben
nése hiperglikémiat, egyre mélyiilé inzulinrezisztenciat szintén a magasabb prosztaglandin-szint, részben a has-
okoz. Az inzulinfiggé glikolitikus enzimek gatlédasa hartya lemezeinek dehidracié okozta dorzsclédése.

a trikarbonsav-ciklus és a zsirsavak béta-oxid4cidjanak

kdrosoddsat, ez utébbi - az emelkedd szabadzsirsav-ter- Korébban a DKA-t az l-es tipust diabétesz (TIDM) sine qua non-
melddéssel egylitt - a ketontestek képzédésének felgyor- jénak tartotték (gyermekkorban az Un. manifeszticiés kéma ma
suldsat, az anyagcsere acidotikus eltol6d4sat eredményezi. sem ritkas4g). Mdra az alldspont médosult. Gyorsan névekvé inzu-
Az dllapotot kiséré nausea, gyengeség a prosztaglandin linszitkséglettel jaré &llapotokban, a kordbbi relativ inzulinhidny

3. tdblazat. A metabolikus acid6zis néhany formajanak fébb laborat6riumi jellemz6i és kivalté okai™2"*2

Szérum-
Vér-  Gliikéz- béta- Anion- oo Szérum- S s % NP
pH cukor uria hidroxi- rés Ozmolalitas hagysav Egyéb tényezo Kivalté ok
vajsav
Ehezés, « koplalas
magas B * tartésan
zsirtartalma : . T T n T zsirdds
étrend étkezés
Alkoholos * intoxikacio
ketézis n/y{ nfd = (VAN (VAN n i)
Urémis e kreatinin 1 * vese-
acidézis 4 n = - 0 0 n * szérum- elégtelenség
ureanitrogén 1
Szalicilat- e szérum- e mérgezés
mérgezés T I+ _/T i - - szalicilat 1
Metanol-/ * metanol * mérgezés
etilénglikol- \ n. - - T M n. « etilénglikol 1
mérgezés
1zopropil- * mérgezés
alkohol- n. n./d - 1 ™ T n.
mérgezés
* vizelet-pH J*1 e hasmenés
« vizeletanion- * enteralis
2 Nl .
Hiper- . re%¢ ar . SIpOlY. li
klorémias ¥ n. = b d/n. n. n. szerum; nazojejunaiis
acidozis * pCO, {*2 szonda
o szérum-K 4/ * renalis,
tubularis
acidézis*3
* mioglobinuria * tdlzott
Rabdo- izommunka
miolizis VI n. - - ™ n./t i) N
mellékhatas

n.: normalis; {/{{: enyhén/kifejezetten csokkent; 1/1M: enyhén/kifejezetten emelkedett; —: nem mutathaté ki

*1 3 kivalté ok fliggvényében

*2 3 metabolikus acid6zis kompenzélasaként emelked§ légzésszam eredményeként

*3 RTA gyan(ja esetén a vizelet-pH és vizelet-anionrés ([Na+K]-Cl) meghatarozasa is sziikséges, amelyek eltérnek az RTA disztalis vagy proximalis tipusa esetén
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Osszefoglald kizlemény Diabetologia Hungarica | XXXIII. évfolyam 4. szam



abszolut mértékiivé véldsakor - stlyos égés, fertézés esetén, shock-
kos 4llapotokban - 2-es tipust diabéteszben (T2DM) is kialakulhat.
Egyes megfigyelések szerint a glitkagon nem olyan kulcsfontos-
sdgl résztvevije a patogenezisnek, mint azt kordbban gondoltdk,
de kozrejatszik a ketonémia és a hiperglikémia elmélytlésében.™
(A cukorbetegség sajatos formdja a hibrid diabéteszként klasszi-
fikalt, ketézisra hajlamos 2-es tipust diabétesz, amelyet szintén
kisérhet DKA. Ennek pontos kivalté oka nem tisztazott, Gjabban els-
térbe kertilt az emelkedett zsirsavszint okozta lipotoxicitas szerepe.
Az éllapot sajatossdga, hogy az akut anyagcserezavar rendezédését
kovetden a béta-sejt-miiksdés helyreall.™)

A patogenetikai torténések teljessége érdekében emlitjilk, hogy
a hiperglikémia, a kialakulé hiperozmolaritds okozta fokozott diuré-
zis exsiccosishoz és az elektrolit-egyensuly zavarahoz vezet. Mind-
ez a glomeruldris filtracié csékkenését eredményezi. A vesefunkcid
romldsa elmélyiti a hiperglikémiat és hiperozmolaritast. Utébbi
a vazizomzat kéliumfelhaszndldsat kdrositja, s végsé soron az intra-

celluldris kdliumtartalom kimeriilését eredményezi.**

A DKA a ketézis mértéke szerint enyhe, mérsékelt és sa-
lyos besorolast. Ezen allapotok f6bb anyagcsere-jellem-
z0it a 2. tdbldzatban foglaljuk 6ssze. Az dsszevethetdség
kedvéért feltiintettitk az euglikémids diabéteszes ketoa-
cidézis (EDKA) és - a differencialdiagnézis szempontjait
szem eltt tartva - a tejsavacidézis (LA), valamint az aci-
dézissal nem jaré hiperozmoldaris, hiperglikémids allapot
(HHS) hasonlé mutatdit is.'>!*141%161718,19,20

Munkénkban a metabolikus acidézis mds formdit - hasmenés, re-
ndlis tubuldris acidézis okozta hiperklorémids allapot, szalicildt,
etilénglikol, metanol okozta mérgezés, urémids acidézis stb. - nem
targyaljuk, f6bb forméik laboratériumi jellemzgit azonban a 3. tdb-

lazatban foglaljuk 6ssze.'>**?

AZ EUGLIKEMIAS DIABETESZES KETOACIDOZIS

A vércukorszint emelkedéssel nem jaré diabéteszes ke-
toacidézist - mint a heveny anyagcserekrizis sajatos for-
m4jat - Munro és munkatdrsai irtdk le 1973-ban, 211,
T1IDM-es betegtikben fellépett DKA-s esetek elemzése
kapcsén.” E format az emelkedett anion-gap, ketonémia

2025. oktober
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és ketonuria, valamint a 11,1 mmol/1-t dltaldban meg nem
haladé vércukorszint jellemzi"” (Gjabb forrdsokban a vér-
cukorszint jellemzésére a <13,9 mmol/l érték szerepel®).
T1- és T2DM-ben egyarant el6fordulhat.

Az éllapot kivalté oka vagy a hosszabb ideig tarté
elégtelen szénhidratfelvétel pl. elhtiz6dé éhezés/kop-
lalds sordn - ami a mdjbeli glikogenolizis fokozddasat,
végil a mdj glikogénraktdrainak kimeriilését és a hepa-
tikus glitkézkibocsatds kdrosoddsat eredményezi -, vagy
az emelkedd glukagon/inzulin-ardny és az ellenregula-
ciés hormonok fokozott termel8dése eredményezte foko-
zott glitkézvesztés. Mindketté kovetkezménye a lipolizis
fokozédésa, a vér szabadzsirsav-tartalménak emelkedé-
se és a ketontest-képz4dés felgyorsuldsa. Mivel az inzu-
linszekrécié megtartott, a kialakuld inzulinhidny relativ
mérték, s a vércukorszint-emelkedés is kisebb a DKA
JKklasszikus” forméjéhoz képest.’>'” EDKA-ban a szove-
ti glikdzfelvétel és -hasznositds megtartott, a glitkoneo-
genezis érdemben nem fokozédik, a vér inzulin:glitkagon
ardnya eltolédik ez utdébbi javira.*>**

A DKA klasszikus formdja és az EDKA koz6tt tovébbi kuldnbségek is
tehet8k. Az elébbivel szemben ez utébbiban az allapot korai szaka-
széban az endogén inzulinelvélasztis stimuldlhaté, kivilré] bevitt
gliikéz ugyanebben a szakaszban a folyamat megforduldsat eredmé-
nyezheti. A ketdzis kialakuldsa elhtiz6d6, natrium-glitkéz kotransz-
porter (SGLT-2) gatlék alkalmazasakor teljes form4janak megjelenése

akér 60 6raig is tarthat (szemben el8bbi 10-20 6rés idejével).**

Az EDKA napjaink gyakorlatdban az SGLT-2-g4tlé készit-
mények potencidlisan veszélyes mellékhatdsaként ke-
rilt az érdekldés elSterébe, de kialakulhat az alacsony
energia/glikédz felvétel eredményeként varanddssag-
ban, elhtiz6d6 hényéssal, hasmenéssel jaré dllapotokban,
pankreatitiszben, kokainmérgezésben. Leirtdk inzulin-
pumpa-haszndaldkon is, ha a taplalékfelvétel csokkenését
nem kisérte a pumpéval adagolt inzulin megfelelé mér-
tékl csokkentése.*** Kialakulhat gasztroparézissel jaré
esetekben, valamint barigtriai mutétek utdn is. Az elég-
telen taplalékfelvétel mellett precipitalé tényezéi kozé so-
roljak a jelentésebb mértékd alkoholfogyasztast, valamint
az anorexids és bulimids periédusok valtakozasat.*
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EDKA KIALAKULASA SGLT-2-
GATLOK ALKALMAZASAKOR

Az SGLT-2-gatlé gydgyszercsoport a T2DM kezelésé-
nek hatékony, innovativ eszkéze, az in. betegség/diabé-
tesz médosité vércukorcsskkentdk (DMD-k) egyike. Bar
alkalmazasukkal kontrollalt kértlmények koézott, inzu-
linterdpia kiegészitéseként ismertek kedvezé megfigyelé-
sek TIDM-ben is,** az Eurépai Gyégyszerhatésag (EMA)
e javallatot egyelére nem fogadta be, az Egyesiilt Alla-
mok Elelmiszer- és Gyégyszerellenérzési Hivatala (FDA)
pedig csak jelentds sulytobblettel jaré esetekben (BMI
>35,0 kg/m?), ideiglenes jelleggel engedélyezte.

Az SGLT-2-g4tld kezelést kiséré EDKA gyakoriségrdl ellentétes ada-
tok ismertek, a kézleményekben 0,16-0,76 esemény/1000 betegév
eléfordulds szerepel. Egy nagy gy6gyszermellékhatés-adatbézison
alapulé kanadai network-elemzés a T2DM-es személyek korében e
gyobgyszerekkel osszefliggésben megfigyelt DKA/EDKA eléforduldst
1,40 (1,29-1,53)/1000 betegévben adja meg. A szév8dménykockézat
fokozéddsa mindhérom szdrmazék - dapa-, empa- és kanagliflozin
- kimutathat$ volt, legnagyobb mértékben ez utébbiban (kockdzati
hanyados: 3,58). A kozlt DKA-esetek 2/3-a EDKA tipusd volt.?

A patogenezis fébb vondsaira mar kitértiink. Meg kell
emliteni, hogy szemben a DKA-val, a patogenetikai folya-
matokban itt jelentds a glitkagon szerepe. Ujabb adatok

szerint az SGLT-2-gatlék a glitkagonszekréciét részben
a pankreasz alfa-sejtjeire gyakorolt kozvetlen, részben
a szomatosztatin-elvélasztdson és a kivaltott vércukor-
csokkentésen keresztill érvényestilé kozvetett médon
fokozzék. (El8bbi pontos mechanizmusa még nem tisz-
tazott, felmeriilt az SGLT-2-receptorok jelenléte.) A glii-
kagon release fokozéddsa a mdj glukdzkibocsatdsdnak
novekedését, a lipolizis és a ketontestképzdédés felerdss-
dését eredményezi, mikézben a csékkend vércukorszint
az inzulinszekréciét mérsékli.?**’

A teljesség kedvéért emlitjik, hogy az EDKA-esetek stlyossagi foko-
zataiban is megkiilénbéztetnek a pH-érték alapjén enyhe (7,25-7,30),
kozépstlyos (7,0-7,24) és stlyos formét (<7,0), a szérum bikarbo-
nat-tartomanyat ennek megfeleléen 15-18, 10-15, <10 mmol/l ér-
tékben adjdk meg. Az értékek érdemben nem kiillénbéznek a DK
stlyossagi fokozataindl leirtaktdl. A vércukorszint minden esetben

<11,1 mmol/1.?®

A ,,KETONTESTMERES” JELENTOSEGE
A DIABETOLOGIAI GYAKORLATBAN

Hazai gyégyintézeteink tobbségében és a veltk egytitt-
mik6dé laboratériumokban a vizelet ketontesttartalma-
nak a nitroprusszid-reakcién alapulé kvalitativ, szinskala
segitségével torténd mérésére van lehetéség, ami dontd

4. tablazat. A vérbdl (ujjbegyes) ketontestmérés javasolt esetei és mérési gyakorisdga gondozasunkban

A mérésre javasolt allapot

Ajanlott mérési gyakorisag

»Beteg napokon”

Magas vércukorszint (13,8 mmol/l) esetén

Hanyinger, hanyas, hasmenés, kiszaradas esetén
Inzulinadas (pl. technikai okokbél ered6) kimaradasa esetén
DKA kialakulasakor

Gesztacids diabétesz (GDM) inzulinkezelésekor

GDM-ben a szénhidratadag csokkentésekor

T1DM-es varanddsokon

T2DM-es személyeken inzulinkezelés mellé inditand6 SGLT-2-
gatlo kezelés soran

Miitétre keriil6 beteg magas (13,8 mmol/l) vércukorértéke
esetén, ha SGLT-2-gatlét is kap és a siirgds m(itét nem halaszthato

Legaldbb naponta kétszer
Az allapot rendez6déséig tobbszor
Az allapot rendez6déséig tobbszor
Legalabb naponta kétszer
Négyoranként (az allapot rendez6déséig)
Heti egyszer rutinszeriien
Heti egyszer rutinszeriien; reggelente kiilon is

Heti egyszer rutinszer(ien és panasz esetén

A kezelés inditasakor

A m(itét el6tt és alatt, monitorozasi céllal
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mértékben az AcAc-tartalmat jelzi. Ha a teszthez glicint
is adnak (Legal-teszt), akkor kisebb mértékben az aceton-
tartalmat is méri, de tovdbbra sem ad felvildgositdst a BHB

mennyiségérdl. Az utébbi években azonban - immar ha-

zénkban is - elérhet6vé valt az ujjbegyes, a kapillaris vér
vércukorméréséhez hasonlé ketontestmérés lehetésége is,
mely a BHB-szintet mutatja. (E korl4tok miatt tettiik a ke-
tontestmérés kifejezést idézsjelbe.)

A vérbél torténd ketontest-meghatarozas a vizeletteszt-
hez képest jobban reprezentélja az aktudlis anyagcsere-
allapotot, mivel nem befolydsolja sem a vesefunkcid, sem

a vizeletgyljtés ideje, vagy a vizsgélt személy hidraltsa-

gi allapota. Alkalmazédsa mindenképpen javasolt az un.
,beteg napokon”, antidiabetikum-véltdsok alkalmaval,
az inzulinadds kimaraddsakor, magas vércukorszint ese-

tén, valamint inzulin mellé adott SGLT-2-gatl6 kezelés in-
ditdsakor (4. tdbldzat).

Az angol terminolégidban meghonosodott ,sick days”

fogalom azokat a napokat jelsli, amikor a beteg ldzas, fo-
lyadékvesztése van, vagy a folyadékbevitel korlatozott, pél-

daul hényés, hasmenés esetén, tovabbd, ha étvagytalan,
és ezért nem tud megfelel6 mennyiségt szénhidratot fo-

gyasztani. A magas vércukorszint mellett megjelend keton-

testszint kérhdzi kezelést indokolhat, de hangsulyoznunk

kell, hogy akar még a jelentésen magasabb vércukorszint
sem jelenti egyértelmiien kérhazi kezelés indikaci6jat, ha
a mért érték emelkedett. A dontést a mért érték és a beteg
klinikai 4llapota hatdrozza meg. Az SGLT-2-gatl6 kezelés
mellett mért magas ketontesttartalom a gyégyszer elha-
gyasat teszi szitkségessé. A felsorolt példék jol szemléltetik,
hogy a ketontestmérés életment is lehet, s idében végezve

akdr elkeriilhet6vé is teszi a kdrhazi kezeléseke

t29

A vérb6l torténd ketontestmérés tobb szempontbdl els-

nydsebb a vizeletteszthez képest. El6nyt jelent a mérés
id6faktora, megbizhatésiga - értéke az Gssz-ketontest-
szinttel jobban korreldl - és kvantitativ, azaz szdmszer(-

sithetd volta.

29,30

Idéfaktor: A vérbdl torténd ketontestmérés a pillanat-
nyi &llapotot mutatja, mig a vizeletketonteszt a vizelet-
gyUjtési id6szak (az elézd teljes hélyagiirités, a vesén
torténd kivalasztas, a higyhélyagban val6 vizeletrak-
tdrozds ideje) elétti &llapotot mutatja. Ha beteg ki van
széradva, a vizelet-mintavétel gyakran nem is lehet-
séges, de még jol hidralt beteg esetében is a vizelet

ketontartalmanak valtozasa csak késéssel - ami akdr 8
6ra is lehet - kveti a valéségot, azaz a vérben a keton-
testek tartalmanak valtoz4sat. A késés akadélyozhatja
az id6beni beavatkozdst, maskor felesleges tiilkezelést
eredményezhet. A vizelet-ketontestmérés gyakorisa-
gat nincs értelme fokozni, mig a vérb6l végzett teszt
tetszéleges gyakorisiggal ismételhetd, igy alkalmas
a kezelés sikerességének kovetésére.”

o A mért ketontest fajtdja: A vérbél BHB-t mérink, mig

a vizeletbél dénté mértékben AcAc-t. A BHB a domi-

nans ketonest ketdzis kialakuldsakor, ezért jobban

reprezentdlja az dllapot sulyosségat.>*°

» A mérés megbizhatésdga: A vérbdl torténé mérés szen-

zitivitdsa (95-100%) és specificitdsa (78-94%) na-
gyobb, mint a vizeletbél valé mérésnek. Kiilonssen
ez utébbi specificitdsa marad el a kivanttdl, irodalmi
adatok alapjan csak 50% alatti. A gyakorlat nyelvén
ez azt jelenti, hogy mindkét teszt negativ eredménye
megbizhatéan kizarja a ket6zist, de csak a vizelettesz-
tet hasznalva elfogadhatatlanul magas az alpozitiv
esetek szama. Ez utébbi nagyban megnévelheti a fe-
lesleges és dréga kérhdazi kezelések szdmat. A felesle-
ges aggodalmakat és kérhazi kezeléseket ugyanakkor
a vérbdl torténd ketontest-meghatdrozas magas spe-
cificitdsinak koszonhetben elkeriilhetévé teszi.?
Szdmszertisités: A vizelet-ketontesztek szinvéltozds
alapjan mérik az trtlé ketonok mennyiségét, amit
szinskéla alapjan, vizudlis Gsszehasonlitds alap-
jan olvasunk le. A vérbdl torténé meghatdrozas so-
rdn értéket kapunk, ami lehetéséget ad a kezelés
eredményességének megbizhaté kovetésére is. Mar
a >0,3 mmol/l ketontestszint is szignifikdnsan emel-
kedett értéknek tekinthetd, mig a >3,0 mmol/l érték
mar ketoaciddzisra utal. Az ismételten =3,0 mmol/l
(vagy gyermekeknél az >1,5 mmol/l) érték kérhazi
kezelést igényel. DKA-ban megfeleld kezeléssel a ke-
tontestszintnek 6ranként 0,5 mmol/l-el kell mérsék-
16dnie. A kezelés sordn pozitiv fordulépontot jelent,
amikor a vércukorérték <14 mmol/l, a ketontestek
koncentracidja <0,6 mmol/l értékre csokken.?

A hatélyos nemzetkézi szakmai ajanldsokban mér sze-
repel a ketontesttartalom vérbél torténé mérése, szitkség
esetén kovetése. Erre ma mar hazai gyakorlatunkban is
van lehet8ség, rdadésul ,point of care” (POC), 4gy melletti

i
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madszerrel, ami a mérési eredményt azonnal a terdpids
tervbe illeszthet6vé teszi. A vizeletbdl térténs keton-

Igy sok esetben elkeriilhetd a kérhazi felvétel is, ami nem-
csak az egészségligyi kiaddsok tekintetében kodltségcesok-
szintmérést - az el§zéekben ttekintett hatranyai folytdn kenté tényezé, de kedvezden befolydsolhatja az érintett

- a legtébb ajénlds mér nem is javasolja (legfeljebb tdjéko- személy tovabbi egytttmiikodését is. Ha a gydgyintézet-

z6d6 eljardsként jon széba alkalmazésa).

A pontos méréssel a ketdzis id6ben felismerhetd, ezal-
tal ellatdsa is mar az dllapot korai szakdban megkezdhetd.

be utalds mégis elkeriilhetetlen, az allapot felismerésével

egyidejlileg megkezdett kezeléssel a kérhazi tartézkodds
tartama is cs6kkentheté.*

AcAc: acetoacetét (acetoacetate); AMP: adenozin-monofoszfat (adenosine monophosphate); ATP: adenozin-trifoszfat (adenosine triphosphate);
BHB: béta-hidroxivajsav (beta-hydroxybutirate); DKA: diabéteszes ketoacidézis; EDKA: euglikémids DKA; NADPH: a nikotinamid-dinukleotid-fosz-
fat redukalt formaja; PPAR: peroxiszémaproliferdtor aktivalta receptor; SGLT-2: nitrium-glitkéz kotranszporter-2 (sodium-glucose cotransporter-2);

T1DM, T2DM: 1-es, 2-es tipusu diabetes mellitus
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